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【摘要 】 背景 多 发 性 骨髓 净 ( MM ) 是 一 种 高 度 异 质 性 疾病 ， 超 高 龄 老年 MM 患者 是 一 类 特殊 群体 ， 其 治疗 
决策 和 一 般 评 价 缺乏 一 定 的 循 证 医学 依据 ， 在 衰弱 评估 方面 也 有 一 定 争 议 ， 有 研究 必要 性 。 目 的 “探索 以 硼 替 优 米 为 
基础 方案 ， 中 国 初 治 超 高 龄 MM 患者 的 一 般 临 床 特 征 和 生存 预后 的 影响 因素 ， 同 时 评价 超 高 龄 MM 患者 的 一 般 状 况 最 
佳 评 估 模 式 。 方 法 “回顾 性 分 析 2013 年 11 月 一 2023 年 1 月 于 北京 朝阳 医院 石景山 院 区 收治 的 29 例 初 诊 超 高 龄 MM 
患者 病例 资料 , 通过 北京 朝阳 医院 病案 系统 进行 生存 随访 , 随访 截至 2023 年 4 月 1 日 ,本 研究 结局 终点 为 总 生存 期 ( OS ) 
和 无 进展 生存 期 (PFS ) 。 根 据 治疗 方案 分 为 两 药 治 疗 组 (n=18 ) 和 三 药 治疗 组 (n=11 ) ， 比 较 两 组 患者 临床 和 遗传 
学 特征 。 采 用 老年 评分 系统 (GA ) 评分 、 英 国 骨 舌 瘤 研究 联盟 风险 状况 (MRP ) 评分 和 梅 奥 ( Mayo ) 评分 评估 患者 
的 衰弱 状态 ， 并 进行 疗效 评价 。 采 用 Kaplan-Meier 法 绘制 MM 患者 OS 和 PFS 的 生存 曲线 ，0S 和 PFS 影响 因素 的 单 
因素 分 析 采 用 Log-rank 检验 ， 采 用 多 因素 Cox 比例 风险 回归 模型 分 析 MM 患者 OS 和 PFS 的 影响 因素 。 结 果 ”随访 中 
位 PFS 为 8.70 个 月 (1.90~43.87 个 月 ) ， 中 位 0S 为 17.23 个 月 (2.00~72.83 个 月 ) 。 至 末次 随访 , 共 21 例 (72.41% ) 
患者 出 现 疾病 进展 ( PD ) 或 复发 ，12 例 (41.38% ) 患者 死亡 ; 一 线 治疗 客观 缓解 率 (ORR ) 为 82.76% ( 24/29 ) ， 部 
分 缓解 (PR ) 率 为 51.72% ( 15/29 ) ， 非 常 好 的 部 分 缓解 (VCPR ) 率 为 24.14% ( 7/29 ) ， 完 全 缓解 ( CR ) 率 为 6.90% 
( 2/29 ) 。 两 组 初诊 超 高 龄 MM 患者 CR 率 、VGPR 率 、PR 率 、ORR 比较 ， 差 异 均 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) 。 多 因素 
Cox 比例 风险 回归 分 析 结 果 显 示 ，MRP 衰弱 ( HR=0.213，95%CJ=0.049~0.924，P=0.039 ) 、 血 清 校正 钙 升 高 ( HR=0.153， 
95%CI=0.041~0.570，P=0.005 ) 和 维持 治疗 ( ER=4.301，95%CI=1.219~15.169，P=0.023 ) 是 影响 初诊 超 高 龄 MM 患 
PFS 的 独立 预后 因素 ; 维持 治疗 ( HR=4.372，95%CI=1.049~18.221，P=0.043 ) 是 影响 初诊 超 高 龄 MM 患者 0S 的 独立 
预后 因素 。 结 论 ” 含 磺 替 佐 米 两 药 或 三 药 治疗 方案 对 初 治 超 高 龄 MM 疗效 和 预后 影响 无 明显 差异 ， 血 清 校正 钙 升 高 和 
维持 治疗 是 影响 生存 的 独立 预后 因素 ; MRP 评分 可 用 于 评估 初 治 超 高 龄 MM 患者 预后 。 
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[Abstract] Background Multiple myeloma is a highly heterogeneous disease. Super-aged patients with multiple 
myeloma are a special group. There is a lack of evidence—based medical basis in the treatment decision and general evaluation of 
them, and there is also some controversy in the assessment of frailty, so there is need for further research. Objective To explore 
the clinical features and the influencing factors of survival and prognosis in newly diagnosed super-aged multiple myeloma ( MM ) 
patients with the bortezomib based regimen and to evaluate the best assessment model for the general status of patients with MM. 


Methods The clinical data of newly diagnosed super-aged patients with MM in Beijing Chao-Yang Hospital from November 
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2013 to January 2023 were retrospectively analyzed. Survival follow-up was conducted through the medical record system of 
Beijing Chao-Yang Hospital until April 1，2023 ，with the end points of this study of overall survival ( OS ) and progression—free 
survival ( PFS ) . The patients were divided into the two-drug treatment group (n=18 ) and three-drug treatment group (n=11 ) ， 
and the clinical and genetic characteristics of the two groups were compared. The Geriatric Assessment System ( GA ) score, 

UK Myeloma Research Alliance Risk Profie ( MRP ) score, and Mayo score were used to evaluate the frailty status and treatment 
efficacy. Survival curves of OS and PFS in MM patients were plotted using the Kaplan—Meier method. Log—rank test was used for 
univariate analysis of the influencing factors of OS and PFS. Multivariate Cox hazard risk regression model was used to analyze the 
influencing factors of OS and PFS in MM patients. Results The median PFS was 8.70 months (1.90-43.87 months ) and the 
median OS was 17.23 months ( 2.00-72.83 months ) . A total of 21 ( 72.41% ) patients experienced disease progression ( PD ) or 
relapse, and 12 (41.38% ) patients died by the final follow-up. The objective remission rate ( ORR ) for first-line treatment was 
82.76% (24/29 ) ,the partial remission (PR ) rate was 51.72% (15/29 ) ，the very good partial remission ( VGPR ) rate was 
24.14% (7/29 ) ， 
VGPR rate, PR rate and ORR between the two groups of newly diagnosed super-aged MM patients ( P>0.05 ) . Multivariate Cox 
hazard risk regression analysis showed that MRP debilitation ( HR=0.213, 95%CJ=0.049-0.924, P=0.039 ) ，elevated serum 
corrected calcium ( HR=0.153, 95%C1=0.041-0.570, P=0.005 ) and maintenance therapy ( HR=4.301, 95%C1=1.219- 
15.169, P=0.023 ) were independent influencing factors of PFS in newly diagnosed super-aged MM patients, while maintenance 
treatment ( HR=4.372, 95%C/=1.049-18.221, P=0.043 ) was an independent influencing factor for OS in newly diagnosed 


super-aged MM patients. Conclusion There is no significant difference in the efficacy and prognostic impact of two-drug or 


and the complete remission (CR ) rate was 6.90% (2/29 ) . There was no significant difference in CR rate, 


three-drug Bortezomib based treatment. Serum corrected calcium elevation and maintenance therapy are independent prognostic 
factors for survival. MRP score can be used to assess the prognosis of newly diagnosed super-aged MM patients. 
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超 高 龄 MM 的 个 体 化 治疗 提供 依据 。 
1 资料 与 方法 
1.1 研究 对 象 


多 发 性 骨髓 瘤 (multiple myeloma，MM ) 始 于 意义 
未 明 的 单 克隆 免疫 球 和 蛋白 血 症 (monoclonal gammopathy 
of undetermined significance, MGUS ) ,多 发 生 于 中 老年 ， 
约 占 血液 系统 恶性 肿瘤 的 10%'" ， 是 发 病 率 排名 第 二 
的 血液 系统 恶性 肿瘤 。MM 是 一 种 浆 细 胞 恶性 增殖 性 疾 
病 ， 出 现在 3%~5% 的 65 岁 以 上 人 和 群 中 和 10% 的 80 岁 
以 上 人 群 中 ，MGUS 与 活动 性 MM 的 进展 相关 ， 疾 病 进 
展 速 率 为 每 年 1%~2%，20 年 内 进展 为 MM 的 风险 约 为 
18%'”。 但 由 于 多 数 临 床 试验 未 纳入 超 高 龄 MM 患者 ， 
从 而 使 得 这 一 部 分 MM 患者 的 治疗 选择 和 预后 风险 评估 
相对 缺乏 循 证 医学 依据 。 国 际 骨髓 瘤 工作 组 ( International 
Myeloma Working Group ，IMWG ) 于 2015 年 提出 老年 评 
分 系统 (Geriatric Assessment，GA ) ， 用 于 评估 老年 恶 
性 肿瘤 患者 的 综合 状态 。 目 前 GA 是 评估 老年 MM 状况 
最 常用 的 评分 系统 ， 但 其 存在 一 定局 限 性 ， 主 要 在 于 
评分 过 程 的 主观 性 和 年 龄 的 绝对 性 。80 岁 以 上 的 患者 


Wty 


料 。 纳 入 标准 : 
治 指 南 》' 标准 ; (2 ) 年 龄 80 岁 ; 
准 剂 量 的 70%; 
排除 标准 : 


(1) 合并 未 得 到 控制 的 其 他 肿瘤 ; 


案 选 择 仿 硼 替 伍 米 的 两 药 或 三 药 联 合 化 疗 ， 将 
两 药 治 疗 组 (n=18 ) 和 三 药 治疗 组 (n=11 ) 。 
12 治疗 方案 

两 药 治疗 组 : 治疗 方案 为 VD ( 硼 替 佐 米 


m’, dl、4、8、 


回顾 性 收集 2013 年 11 月 一 2023 年 1 月 于 北京 朝 
阳 医 院 石 景山 院 区 收治 的 初诊 超 高 龄 MM 患者 的 病例 资 
(1) 诊断 符合 《中 国 多 发 性 骨髓 瘤 诊 
(3 ) 一 线 治疗 
选择 仿 硼 蔡 伍 米 的 两 药 或 三 药方 案 ， 剂 量 强 度 不 低 于 标 
(4) 临床 基线 资料 和 随访 数据 齐全 。 


(2) 在 


使 用 硼 蔡 优 米 治疗 前 应 用 其 他 抗 MM 药物 。 根 据 治疗 方 


: 1.3 mg/ 


直接 被 评 为 衰弱 人 群 在 一 定 条 件 下 并 不 妥当 。 为 了 克 
服 GA 的 这 一 劣势 ， 英 国 骨 髓 痛 研 究 联 盟 提 出 了 英国 骨 
髓 冶 研 究 联盟 风险 状况 (UK myeloma Research Alliance 
Risk Profie，MRP ) 评分 ， 除 此 之 外 还 有 更 为 简便 的 梅 
奥 (Mayo ) 评分 。 本 研究 旨 在 回顾 性 分 析 以 硼 替 佐 米 为 
基础 方案 ， 中 国 初 治 老年 超 高 龄 MM 患者 的 一 般 临床 特 
F 并 比较 两 药 与 三 药 治疗 方案 对 患者 生存 预后 的 影响 ， 

同时 探索 超 高 龄 MM 患者 的 最 佳 一般 状 况 评 分 模式 ， 为 


滞 


11; 地 塞 米 松 : 20~40 mg，dl、4、8、 
11) 。 三 药 治疗 组 : 治疗 方案 包括 VTD ( 硼 赫 佐 米 : 
1.3 mglm ,dl、4、8、11; 沙 利 度 胺 : 100~200 mg， 
dl~21; 地 塞 米 松 : 20~40 mg, dl、4、8、11) 、VCD 
( 硼 替 佐 米 : 1.3 mgm，dl、4、8、11; 环 磷 酰胺 : 
200~300 mg/m，d1~4， 地 塞 米 松 : 20~40 mg, dl、4、8、 
11) 、VRD ( 硼 替 估 米 : 1.3 mg/m”,，d1、4、8、11; 来 
那 度 胺 : 25 mg， 隔 日 1 次 ，d1~21; 地 塞 米 松 : 20~40 
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mg，dl、4、8、11 ) 。 如 患者 出 现 严 重 周 围 神经 病变 或 
不 耐 受 ， 也 可 将 方案 调整 为 硼 替 位 米 治 疗 周 方案 。 维 持 
治疗 可 采用 来 那 度 胺 25 mg， 隔日 1 次 ,dl~21， 或 沙 
利 度 胺 100~200 mg/d, 或 确 蔡 估 米 1.3 mg/m”,2 周 1 次 
患者 均 未 接受 自体 造血 干细胞 移植 。 
1.3 一 般 资料 
收集 可 能 影响 MM 患者 生存 和 预后 的 全 部 临床 因 
素 和 遗传 学 因素 ， 包 括 : 性 别 、GA 评分 、MRP 评分 、 
Mayo 评分 、 血 红 和 蛋白 、 血 小 板 计数 、 白 细胞 计数 、 血 
沉 ( erythrocyte sedimentation rate, ESR ) 、 血 清 校正 钙 、 
肌 栈 、 三 酰 甘 油 、 胆 固 醇 、 有 无 深 静 脉 血 栓 、 有 无 骨 
痛 、 有 无 髓 外 病变 、19q21 扩 增 、Durie-Salmon (DS) 
分 期 、 修 订 的 国际 分 期 标准 (revised international staging 
system，R-ISS ) 分 期 、 治 疗 方案 、 治 疗 中 是 否 发 生 感 
当 和 是 否 维持 治疗 等 因素 。 
1.4 老年 衰弱 评估 
1.4.1 GA 评分 : 包括 年 龄 .日常 基本 活动 量 表 ( Activities 
of Daily Living， ADL ) 、 工 具 性 日 常 升 高 活动 能 力 评 佑 
(Instrumental Activities of Daily Ling，IADL ) 和 Charlson 
合并 症 指 数 (Charlson Comorbidity Index, CCI) 4 项 指 
标 '“1。 根 据 合 计 得 分 将 MM 患者 分 为 体 健 (0 分 ) 、 
中 等 体 健 (1 分 ) 和 衰弱 ( 三 2 分 )'， 体 健 与 中 等 
体 健 合并 为 非 衰弱 。 
1.4.2 MRP 评分 主要 包括 美国 东部 肿瘤 协作 组 ( Eastern 
Cooperative Oncology Group ，ECOG ) 评分 、 年 龄 、 国 际 
分 期 标准 ( International Staging System, ISS ) 和 C 反应 
蛋白 ( C-reactive protein, CRP ) 4 个 客观 因素 Ee a 
算 公式 为 MRP 评分 =(ECOG-PS 评分 -2 ) x 0.199+ (年 
龄 -74.7) x0.0165+ (ISS 分 期 -2) x0.212+ [log 
(CRP+1 ) -2.08 ] x 0.0315。 根 据 得 分 将 患者 分 为 体 
健 (MRP 评 分 <-0.256 分 )、 中 等 体 健 (-0.256 分 
< MRP 评分 < -0.028 分 ) 和 衰弱 (MRP 评分 >-0.028 
分 )“" ， 体 健 与 中 等 体 健 合并 为 非 衰 弱 。 
1.4.3 Mayo 评 分 : 包括 年 龄 = 70 岁 、ECOG 表现 状 
况 (ECOG-performance status，ECOG-PS) 和 血清 N 
末端 B 型 利 钠 肽 前 体 (N-terminal prohormone of brain 
natriuretic peptide，NT-proBNP ) = 300 ng/L 1] ， 每 
个 变量 各 赋值 1 分 。 根 据 得 分 将 患者 分 为 体 健 (0 分 ) 、 
中 等 体 健 (1~2 分 ) 和 衰弱 (3 分 )'"!， 体 健 与 中 等 
体 健 合并 为 非 衰 弱 。 
1.5 疗效 评价 
疗效 评价 按照 2006 年 IMWG 提出 的 骨髓 瘤 国际 统 

一 疗效 标准 ， 即 IMWG 标准 。IMWG 标准 包括 : 严格 意 
义 的 完全 缓解 ( stringent complete response，sCR ) 、 完 
全 缓解 ( complete response, CR ) 、 非常 好 的 部 分 缓解 
( very good partial remission，VGPR ) 、 部 分 缓解 ( partial 
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response，PR ) 、 微 小 缓解 (minor response，MR ) 、 
疾病 稳定 (stable disease，SD ) 、 疾 病 进 展 ( progressive 
disease，PD ) 、 临 床 复发 和 CR 后 复发 。 客 观 缓解 率 

( objective remission rate, ORR ) 定义 为 三 PR 的 缓解， 
即 ORR=[ (CR+VGPR+PR ) / 总 样本 量 ]x 100%。 在 评 
价 疗效 时 除了 应 关注 M 蛋白 和 游离 轻 链 水 平 的 改变 ， 
知 基 线 存在 髓 外 浸润 (extramedullary disease，EMD ) ， 
还 要 可 测量 病变 最 大 垂直 径 乘 积 之 和 (sum of products of 
greatest diameters, SPD ) 缩小 三 50% 为 PR，EMD 完全 
消失 为 CR。 
1.6 ”随访 
通过 北京 朝阳 医院 病案 系统 对 所 有 患者 行 病例 调 
阅 、 电 话 联 系 患 者 本 人 或 亲属 进行 生存 随访 ， 随 访 
截至 2023 年 4 月 1 日 。 本 研究 结局 终点 为 总 生存 其 
( overall survival ，0S ) 和 无 进展 生存 期 ( progression—free 
survival，PFS ) 。0S 指 自 疾病 至 任何 原因 死亡 或 末次 随 
访 的 时 间 ; PFS 指 自 疾病 确诊 至 疾病 进展 或 死亡 或 末次 
随访 的 时 间 。 
1.7 ”统计 学 方法 

采用 SPSS 25.0 统计 软件 进行 数据 处 理 。 计 数 资 料 

以 相对 数 表示 ， 组 间 比 较 采 用 x 检验 或 Fisher's 确切 
概率 法 。 生 存 分 析 采 用 Kaplan-Meier 法 绘制 MM 患者 
0S 和 PFS 的 生存 曲线 ，0S 和 PFS 影响 因素 的 单 因素 
分 析 采 用 Log-rank 检验 ， 采 用 多 因素 Cox 比例 风险 回 
归 模 型 分 析 MM 患者 OS 和 PFS 的 影响 因素 。 以 P<0.05 
为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


2.1 一 般 资 料 
2013 年 11 月 一 2023 年 1 月 ， 北 京 朝阳 医院 石景山 
院 区 共 收 治 = 80 岁 MM 患者 38 例 ， 将 符合 纳 排 标 准 
的 29 例 患者 纳入 统计 分 析 。29 例 MM 患者 中 男 20 例 
(69.0%) 、 女 9 例 (31.0%) ， 中 位 发 病 年 龄 为 84 岁 
( 80~91 岁 ) ; ISS 分 期 : 工期 1 例 (3.4%) ， 开 期 10 
例 (34.5% ) ， 焉 期 18 例 (62.1% ) ; R-ISS 分 期 :I 
期 10 例 (34.5% ), 工期 15 例 ( 51.7% ), 下 期 4 例 (13.895 》 
荧光 原 位 杂交 (fluorescence in situ hybridization，FISHL ) 
检测 结果 : 合并 1q21 扩 增 9 例 (31.0% ) ， 合 并 TP53 
突变 1 例 (3.4% ) ,合并 IGH/FGFR3 (t4，14 ) 异 位 1 
例 ( 3.4% ), 合 并 IGH/CCND1(t11,14 ) 异 位 5 例 ( 17.2% 》 
合并 EMD 患 者 10 例 (34.5% 》 两 药 治疗 组 18 例 ( 62.1% )， 
均 为 VD 方案 ( 确 蔡 优 米 + 地 塞 米 松 ) ; 三 药 治疗 组 11 
例 (37.9% ) ,包括 1 例 VTD 方案 ( 硼 奉 佐 米 + 沙 利 度 
胺 + 地 塞 米 松 ) 7 例 VCD 方 案 ( 硼 替 佐 米 + 环 磷 酰胺 + 地 
塞 米松 ) 、3 例 VRD 方案 ( 硼 替 佐 米 + 来 那 度 胺 + 地 
塞 米松 ) 。 
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2.2 ”初诊 超 高 龄 MM 患者 衰弱 评分 

GA 评分: 29 例 MM 患者 均 达 到 GA 衰弱 (三 2 分 )， 
其 中 2 分 7 例 , 3 分 6 例 , 4 分 12 例 ,5 分 4 例 。MRP 
评分 衰弱 ( MRP 评 分 >-0.028 分 )18 例 ,中 等 体 健 ( -0.256 
分 和 MRP 评分 和 -0.028 分 4 例 , 体 健 ( MRP 评 分 <-0.256 
分 ) 为 7 例 。 Mayo 评 分 : 衰弱 (3 分 )16 例 , 中 等 体 健 ( 1~2 
分 ) 9 例 , 体 健 (0 分 ) 4 例 。 
2.3 ”两 组 临床 资料 比较 

两 组 初诊 超 高 龄 MM 患者 的 临床 和 遗传 学 特征 比 
较 ， 差 异 均 无 统计 学 意义 (P>0.05 ) ， 见 表 1。 
2.4 初诊 超 高 龄 MM 患者 生存 情况 分 析 

29 例 MM 患者 中 位 PFS 为 8.70 个 月 (1.90~43.87 
个 月 ) ， 中 位 0S 为 17.23 个 月 (2.00~72.83 个 月 ) (图 
1A、1B ) 。 至 末次 随访 , 共 21 例 (72.41% ) 患者 出 现 
PD 或 复发 ，12 例 (41.38% ) 患者 死亡 ; 一 线 治疗 ORR 
为 82.76% ( 24/29 ) ，PR 率 为 51.72% ( 1$/29 ) ，VGPR 
率 为 24.14% (7/29) ，CR 率 为 6.90% (2/29) 。 两 组 
初诊 超 高 龄 MM 患者 CR、VGPR、PR、ORR 比较 ， 差 
异 均 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ， 见 表 2。 
2.5 ”初诊 超 高 龄 MM 患者 预后 影响 因素 的 单 因素 分 析 
2.5.1 3 年 PFS 率 : 单 因素 分 析 结 果 显 示 ， 不 同性 
别 、Mayo 评分、 血红 蛋白、 血小板 计数 、 白 细胞 计 
数 、ESR、 肌 酥 、 三 酰 甘 油 、 胆 固 醇 、 深 静脉 血栓 、 
骨 痛 、DS 分期、 髓 外 病变 、1gq21 扩 增 、 治 疗 方案 、 
治疗 中 感染 的 MM 患者 PFS 率 比较 ， 差 异 均 无 统计 学 
意义 (P>0.05 ) ; 而 GA 评分 <3 分 患者 3 年 PFS 率 高 
于 GA 评分 三 3 分 (P=0.023 ) ，MRP 非 豪 弱 患 者 3 年 
PFS 率 高 于 MRP 衰弱 (P=0.002) ， 血 清 校正 钙 未 升 
高 患者 3 年 PFS 率 高 于 血清 校正 钙 升 高 ( P=0.001 ) ， 
R-ISS 分 期 1 ~ 工期 患者 3 年 PFS 率 高 于 R-ISS 分 期 亚 
期 (P=0.019 ) ， 维 持 治 疗 患者 3 年 PFS 率 高 于 未 维持 
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治疗 ( P<0.001 ) ， 差 异 有 统计 学 意义 ， 见 图 2A~E。 
2.5.2 3 年 0S 率 : 单 因素 分 析 结 果 显示 ， 不 同性 别 、 
Mayo 评分 、 血 红 和 蛋白 、 血 小 板 计数 、 白 细胞 计数 、 
ESR、 肌 酥 、 甘 油 三 酯 、 胆 固 醇 、 深 静脉 血栓 、 骨 痛 、 
DS 分 期 、 髓 外 病变 、1q21 扩 增 、R-ISS 分期、 治疗 方案 、 
治疗 中 感染 的 MM 患者 PFS 率 比 较 ， 差 异 均 无 统计 学 
意义 (P>0.05 ) ; 而 GA 评分 <3 分 患者 3 年 0S 率 高 于 
GA 评分 三 3 分 (P=0.022 ) ，MRP 非 衰 弱 患 者 3 年 0S 
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注 : A 为 MM 患者 PFS 的 Kaplan-Meier 生存 曲线 ，B 为 MM 患者 
0S 的 Kaplan-Meier 生存 曲线 ; PFS= 无 进展 生存 期 ，0S= 总 生存 期 。 

1 初诊 超 高 龄 MM 患者 PFS 和 0S 的 Kaplan-Meier 生存 曲线 
Figure 1 Kaplan—Meier survival curves for PFS and OS in super-aged 


patients with newly diagnosed multiple myeloma patients 


表 1 两 组 初诊 超 高 龄 MM 患者 的 临床 和 遗传 学 特征 比较 【 例 (% ) ] 


Tablel Comparison of clinical and genetic characteristics of two groups of newly diagnosed super-aged multiple myeloma patients 


性 别 GA 评分 MRP 评分 Mayo 评分 血小板 计 ”白细胞 计 
组 别 例 数 a 二 过 
勇 性 女性 三 3 分 ”<3 分 衰弱 ” 非 衰弱 衰弱 ” 非 衰弱 ” 数 异 常 。” 数 异常 
Bi a OCSSG) BO) TS 9 2 0 907) A422 ) 
三 药 治疗 组 “11 10(90.9) 1(9.1) 7(63.6) 4(36.4) 5(45.5) 6(545) 5(45.5) 6(545) 2(182) 6(54.5) 
X2 值 3.987 1.447 2.078 0.677 0.011 3.157 
P 值 0.096 0.375 0.240 0.466 1.000 0.114 
组 别 生计 由 上 高 多 和 证 。 有 本 高 。 前 有 自从 。。 内 痪 一 外 病变 。 1421 扩 增 。 维持 治疗 
两 药 冶 闷 组 有 250607 汪 SLCGI ES 人 ESIOD RISESSS 放 人 227 SS 夫人) 
三 药 治疗 组 7 (63.6) 2(182) 5(45.5) 3(273) 11(100.0) 0(00) 11(100.0) 2(182) 2(182) 4(36.4) 
X2 值 0.028 0.011 0.003 2.708 2.045 2.836 2.084 1.368 0.184 
P 值 1.000 1.000 1.000 0.139 0.268 0.268 0.234 0.412 0.717 


注 : GA= 老年 评分 系统 ，MRP= 英国 骨髓 瘤 研 究 联 盟 风 险 状 况 ，Mayo= 


梅 奥 ，R-ISS= 修订 的 国际 分 期 标准 。 
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表 2 两 组 初诊 超 高 龄 MM 患者 临床 疗效 比较 [ 例 (%) ] 


Table 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups of newly 


diagnosed super-aged multiple myeloma patients 


组 别 例 数 CR VGPR PR ORR 
两 药 治疗 组 ”18 1(5.56) 4(2222) 11(61.11) 16( 88.89) 
007 27 03636 32 

x 值 0.133 0.343 0.279 1.250 

P 值 1.000 0.677 0.710 0.339 


注 :， CR= 完全 缓解 ，VGPR= 非常 好 的 部 分 缓解 ，PR= 部 分 缓解 ， 
ORR= 客观 缓解 率 。 
率 高 于 MRP 衰弱 (P=0.018 ) ， 血 清 校正 钙 未 升 高 患 
3 年 0S 率 高 于 血清 校正 钙 升 高 (P=0.017 ) ， 维 持 治 疗 
患者 3 年 0S 率 高 于 未 维持 治疗 ( P=0.002 ) ， 差 异 有 统 
计 学 意义 ， 见 图 2F-I。 
2.6 ”初诊 超 高 龄 MM 患者 预后 影响 因素 的 多 因素 Cox 
比例 风险 回归 分 析 

分 别 以 MM 患者 3 年 PFS 率 (赋值 : 实测 值 ) 和 3 
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P<0.1 的 指标 : GA 评分 ( 赋值: 二 3 分 =1，<3 分 =0)、 
MRP 评分 (赋值 : 衰弱 =1, 非 衰弱 =0 ) 、 血清 校正 钙 ( 赋 
值 : 升 高 =1， 未 升 高 =0 ) 、R-ISS 分 期 ( 赋值 : 下 期 
=1， 工 ~ 工期 =0) 、 维 持 治 疗 (赋值 : 是 =1, 和 否 =0) 、 
DS 分 期 ( 赋值 : 亚 期 -2， 工 ~ 了 期 =1 ) 为 自 变量 纳入 
多 因素 Cox 比例 风险 回归 分 析 ， 结 果 显 示 ，MRP 衰弱 、 
血清 校正 钙 升 高 和 维持 治疗 是 影响 初诊 超 高 龄 MM 患者 
PFS 的 独立 预后 因素 ( P<0.05 ) ; 维持 治疗 是 影响 初诊 
超 高 龄 MM 患者 0S 的 独立 预后 因素 ( P<0.05 ) , 见 表 3。 


3 讨论 


MM 是 一 种 高 度 异 质 性 疾病 ， 近 年 来 随 着 新 药 的 上 
市 和 应 用 ，MM 患者 的 生存 质量 有 所 改善 ” 。 对 MM 
的 预后 判断 ， 基 于 细胞 遗传 学 、 相 关 基 因 的 预后 评估 指 
标 被 不 断 提出 "i ， 中 国 老 年 MM 真实 世界 一 线 治疗 
模式 也 纷纷 呈现 于 眼前 。 但 年 龄 超过 80 岁 的 超 高 


年 0S 率 (赋值 : 实测 值 ) 为 因 变 量 ， 以 单 因素 分 析 中 ” 龄 MM 患者 是 一 类 较为 特殊 的 群体 ， 一般 体力 状况 和 治 
100 _ CA 评分 <3 分 十 GA 评分 <3 分 检测 后 。 100 EE a 
一 GA 评分 > 3 分 十 GA 评分 > 3 分 检测 后 i 于 MR EE 一 以下 久 有 
十 血清 校正 钙 未 升 高 检测 后 
| 人 人 十 血清 校正 钙 升 高 检测 后 
办 40 上 和 40 要 [一 一 一 
一 区 区 
全 [= 下 [= 
20 上 20 1] 
训 多 10 20 30 40 50 po0 10 20 30 40 50 00 10 20 30 40 50 
生存 时 间 (月 ) 生存 时 间 (月 ) 生存 时 间 (月 ) 
100 100 100 
一 R-ISS ~ 其 [= 一 无 维持 治疗 GA 评分 <3 分 
| 一 .R_ISS 而 期 维持 治疗 一 'GA 评分 3 分 
30 R_ISS 了 ~ [期 检测 后 80 ”无 维持 治疗 检测 后 80 ”GA 评分 <3 分 检测 后 
一 R_ISS 站 其 从 测 后 运 一 维持 治疗 检测 后 GA 评分 > 3 分 检测 后 
和 位 60 60 六 60 
说 40 TO 40 次 40 
二 二 e 
20 | 20 20 
1 上 1 : 
D 0 I0 20 30 40 50 po0 I10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50 
生存 时 间 (月 ) 生存 时 间 (月 ) 生存 时 间 (月 ) 
100 100 100 
4 MRP 非 豪 绊 血清 校正 钙 未 升 训 | a 
| . MRP 衰弱 | 血清 校正 钙 升 高 Ea 
80 MRP 非 衰弱 检测 后 80 血清 校正 钙 未 升 高 检测 后 80 ， 本 
有 MRP 衰弱 检测 后 血清 校正 钙 升 高 检测 后 DE oe 
六 60 六 60[ SS 
由 40[ 帆 40[ 性 
NN NN NN 
© | © | 所 
20 L， 20 
a I0 20 30 40 50 0 I0 20 30 40 50 10 10 20 30 40 50 
生存 时 间 (月 ) 生存 时 间 (月 ) 生存 时 间 (月 ) 


注 : A~E 分 别 表示 GA 评分 、MRP 衰弱 、 


衰弱 、 血 清 校 


Figure 2 


1 清 校正 钙 、R-ISS 分 期 、 维 持 治 疗 对 MM 患者 3 年 PFS 率 的 影响 ， 
E 钙 、 维 持 治疗 对 MM 患者 3 年 0S 率 的 影响 。 
图 2 初诊 超 高 龄 MM 患者 PFS 和 0S 影响 因素 的 单 因素 分 析 


Results of univariate analysis of influencing factors of PFS and OS in super-aged patients with newly diagnosed multiple myeloma patients 


F~I 分 别 表示 GA 评分 、MRP 
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表 3 初诊 超 高 龄 MM 患者 PFS 和 0S 影响 因素 的 多 因素 Cox 比例 风险 回归 分 析 


Table 3 Multivariate Cox hazard risk regression analysis of the influencing factors of PFS and OS in the super-aged newly diagnosed multiple myeloma 
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patients 
变量 B SE Waldx 值 P 值 HR 值 95%CI 

PFS 
GA 评分 三 3 分 0.167 0.870 0.037 0.848 1.181 0.215~6.499 
MRP 衰弱 -1.546 0.749 4.266 0.039 0.213 0.049~0.924 
血清 校正 钙 升 高 -1.879 0.672 7.818 0.005 0.153 0.041~0.570 
R-ISS 分 期 亚 期 -1.052 0.663 25517 0.113 0.349 0.095~1.281 
维持 治疗 1.459 0.643 5.145 0.023 4.301 1.219~15.169 

OS 

GA 评分 三 3 分 -0.644 0.865 0.554 0.457 0.525 0.096~2.861 
MRP 衰弱 -0.687 0.731 0.883 0.347 0.503 0.120~2.108 
血清 校正 钙 升 高 -1.039 0.632 2.703 0.100 0.354 0:102~1:221 
DS 分 期 五 期 -0.079 0.572 0.019 0.889 0.924 0.301~2.833 
维持 治疗 R475 0.728 4.104 0.043 4.372 1.049~18.221 


疗 耐 受 性 不 尽 相同 “" 。 既 往 研究 表明 ， 随 着 年 龄 的 增 
加 ， 细 胞 遗传 学 对 MM 预后 的 影响 权重 逐渐 降低 ， 而 患 
者 自身 特点 对 预后 影响 逐渐 增加 1 ， 提 示 应 更 加 重视 
超 高 龄 老年 MM 患者 的 临床 特征 。 许 多 临床 试验 未 纳入 
年 龄 80 岁 患 者 ， 这 使 得 超 高 龄 MM 患者 的 治疗 决策 
和 一 般 评 价 缺乏 一 定 的 循 证 医学 依据 。 训 弱 评估 方面 也 
有 一 定 争 议 ，IMWG 的 GA 评分 是 首 个 应 用 于 MM 的 误 
弱 评 估 模 型 ， 将 年 龄 、 日 常 基本 活动 量 、 日 常生 活活 动 
能 力 和 合并 症 指数 这 4 项 因素 结合 ， 聚 焦 身体 、 功 能 、 
社会 等 因素 较为 全 面 反映 了 老年 患者 的 一 般 状 态 ， 从 而 
得 到 了 多 项 验证 被 指南 广泛 推荐 '*1 。 但 GA 评分 存在 
许多 局 限 性 ， 首 先 体现 在 主观 性 过 强 ，4 项 评价 因素 中 
有 2 项 为 主观 性 评分 ， 将 严重 影响 模型 的 评价 一 致 性 。 
其 次 ，>= 80 岁 人 群 直接 进入 衰弱 体系 并 不 妥当 ， 随 着 
经 济 社会 的 发 展 ， 单 纯 以 年 龄 来 判断 老年 患者 一 般 状 态 
明显 不 足 。Mayo 评分 与 GA 评分 相 比 ， 仅 包括 年 龄 、 
ECOG-PS 评分 和 NT_proBNP 这 3 项 指标 ， 因 此 该 评分 
更 为 便捷 且 较 为 客观 ， 但 由 于 各 个 中 心 NT-proBNP 标 
准 难以 统一 ， 限 制 了 其 临床 应 用 ”: 。 英 国 骨 散 瘤 研究 
联盟 提出 的 MRP 为 一 种 新 的 评分 标准 ， 主 要 基于 生化 
和 血液 学 指标 ， 能 够 显著 提高 老年 MM 患者 危险 分 层 的 
效率 及 客观 性 。 

本 研究 回顾 性 分 析 了 以 硼 蔡 佐 米 为 基础 方案 ， 我 国 
初 治 超 高 龄 MM 患者 的 一 般 临 床 特征 和 生存 预后 的 影响 
因素 ， 同 时 对 比 了 GA 评分 、MRP 评分 和 Mayo 评分 在 
超 高 龄 MM 患者 中 的 预后 评估 模式 。 本 研究 发 现 细胞 
遗传 学 高 危 、DS 分 期 或 R-ISS 分 期 晚 等 因素 不 是 影响 
> 80 岁 初 治 MM 患者 预后 的 影响 因素 ， 部 分 研究 结果 
与 既往 研究 相似 '"1。 近 期 发 表 的 我 国 老年 MM 真实 世 
界 研究 结果 显示 ，30% 的 缓解 患者 在 诱导 治疗 结束 时 
未 开始 一 线 维持 治疗 ,我 国 老年 MM 患者 未 得 到 充分 


治疗 "| 。 而 本 研究 再 次 证 实 了 维持 治疗 在 老年 MM 患 
者 生存 中 的 重要 性 ， 本 研究 发 现 维持 治疗 是 唯一 影响 初 
诊 超 高 龄 MM 患者 0S 的 独立 预后 因素 。 本 研究 还 发 现 
血清 校正 钙 升 高 和 未 进行 维持 治疗 是 初诊 超 高 龄 患者 
PFS 短 的 独立 危险 因素 。 既 往 多 项 研究 表明 ， 老 年 衰弱 
评估 非常 重要 ， 这 不 仅 会 影响 治疗 选择 还 会 影响 治疗 结 
局 呈 2 。 本 研究 还 进一步 探索 了 3 种 老年 衰弱 评估 模 
式 与 预后 相关 性 ， 结 果 提 示 MRP 评分 可 用 于 评估 超 高 
龄 MM 患者 的 PFS, 但 3 种 评估 模式 对 0S 均 无 明显 影响 。 
综 上 所 述 ， 本 研究 探索 了 = 80 岁 初 治 超 高 龄 MM 
患者 这 一 特殊 群体 的 临床 特点 、 生 存 情况 和 预后 影响 因 
素 ， 创 新 性 地 评估 了 3 种 老年 衰弱 评估 模式 与 生存 的 相 
关 性 ， 证 实 了 维持 治疗 在 超 高 龄 初诊 MM 患者 治疗 中 
的 重要 性 。 本 研究 有 一 定 的 临床 实践 指导 性 ， 但 也 存在 
一 定局 限 性 。2019 年 中 国 MM 流行 病 学 数据 显示 ， 中 
位 发 病 年 龄 为 69 岁 ， 这 就 使 得 = 80 岁 MM 患者 例 数 较 
少 ， 即 样本 量 较 小 。 其 次 由 于 条 件 限制 ， 本 研究 在 疗效 
评价 时 未 检测 微小 残留 病灶 (minimal residual disease， 
MRD ) '” ,对 于 CR 患者 未 再 进行 MRD 疗效 再 评估 。 
综 上 ， 老 年 MM 是 一 个 高 度 异 质 的 群体 ， 其 治疗 正在 向 
精准 化 方向 发 展 ， 医 务工 作者 吸 需 探索 更 精确 的 预后 评 
佑 模型 用 于 指导 安全 、 有 效 和 个 性 化 的 治疗 ， 为 超 高 龄 
MM 患者 争取 更 大 的 生存 机 会 ， 从 而 改善 生存 结局 。 
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